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論文の内容の要旨 
 廣嶋悠一氏の博士学位論文は、切除不能膵癌に対する化学療法併用陽子線治療おける臨床成績、有害
事象、予後因子について検討したものである。その要旨は以下のとおりである。 
 
 
（目 的） 
膵癌は早期の状態での自覚症状がほとんどないため発見することが難しく、気づいた時には進行して
おり手術ができないケースが多い。切除不能局所進行膵癌に対する治療法の 1つとして、化学療法に放
射線治療を組み合わせた化学療法併用放射線治療がある。化学療法と併用する放射線として通常は X線
が使用され、固形癌の根治や長期の制御を可能にするためには 60～70 Gyの線量が必要である。膵癌は
多くの場合、放射線感受性の高い臓器の 1つである消化管に近接している。そのため、膵癌治療時には
消化管にも X線が照射され、消化管の潰瘍や出血、穿孔といった重篤な有害事象が懸念される。よって、
X線では消化管の耐容線量である 50 Gy程度の総線量しか照射できず根治線量を満たすことができない。
一方、陽子線は特定の深さに限局してエネルギーを急激に与える Bragg peakを有し、腫瘍の後方に位置
する正常臓器に線量を付与しないという線量分布の優位性を持つ。この線量分布の優位性を生かすこと
により、腫瘍周囲に位置する正常臓器に付与される線量を低減しつつ、腫瘍への線量を安全に増加させ
ることを可能にする。 
著者は、切除不能局所進行膵癌に対する化学療法併用陽子線治療における臨床成績・有害事象・予後
因子について明らかにすることを目的としている。 
 
（方 法） 
対象は、切除不能局所進行膵癌患者 67名である。治療前の病期分類は、Union for International Cancer 
Control（UICC）の TNM staging system 7th editionを採用している。切除不能の判断は、本邦の膵癌診療
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ガイドラインに従い、MRI と X線 CT画像において、腫瘍が腹腔動脈ないし上腸間膜動脈の半周以上を
巻き込んでいることとしている。著者は、67症例に対して、化学療法併用時の放射線の種類（X線と陽
子線）の違い、線量増加による影響、温熱療法を加えた時の効果という視点で、臨床成績、有害事象、
予後因子について検討している。 
対象 67名のうち、42名（男：女＝21名：21名、年齢 39～83歳）に化学療法併用陽子線治療（陽子
線治療群）を、25名（男：女＝17名：8名、年齢 36～78歳）に化学療法併用 X線治療（X線治療群）
を実施している。陽子線治療群では、155～230 MeVの陽子線を使用し、12名には 50 GyE/ 25 frの通常
分割法、30名には線量増加（54～67.5 GyE）の治療を実施している。X線治療群では、10 MVの X線を
使用し、全例に 50 Gy/ 25 frの通常分割法で照射している。化学療法には、ゲムシタビン、S-1 （テガフ
ール、ギメラシル、オテラシルの合剤）を使用している。また、陽子線治療群 42 名のうち 23 名には、
温熱療法も実施している。温熱療法は週 1 回、化学療法と同日かつ陽子線治療の直後に 1 回最大 60 分
間、治療中に徐々に出力を上げながら最大 1000 W、治療期間中に最大 6回実施している。 
全生存率と局所制御率は、Kaplan-Meier法と log-rank testを用いて解析している。急性期および晩期有
害事象は National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE, version 4.0）に
より、治療効果・再発は Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1により評価している。予
後因子の単変量解析には Cox回帰分析を用いている。 
 
（結 果） 
①全生存率・局所制御率 
照射開始日から 1年および 2年の全生存率は、陽子線治療群でそれぞれ 77.8%、50.8%、X 線治療群
でそれぞれ 67.1%、11%であった。照射開始日から 1年および 2年の局所制御率は、陽子線治療群でそ
れぞれ 83.3%、78.9%、X線治療群でそれぞれ 49.2%、0%であった。 
②生存期間・再発 
生存期間の中央値は、陽子線治療群で 25.6 ヶ月、X 線治療群で 10.6 ヶ月であった。原病死は、陽子
線治療群で 21名、X 線治療群で 15名であった。再発に関しては、陽子線治療群で 25名、X 線治療群
で 21名に認められた。陽子線治療群 25名のうち、局所再発は 7名、遠隔転移は 17名、局所再発と遠
隔転移の両方を来したのは 1名であった。X線治療群 21名のうち、局所再発は 6名、遠隔転移は 8名、
局所再発と遠隔転移の両方を来したのは 7名であった。 
③有害事象 
陽子線治療群での急性期有害事象は、grade 1が 4名、grade 2が 15名、grade 3が 17名、grade 4が 2
名であった。Grade 3と 4は、全て血液毒性によるものであった。晩期有害事象としては、grade 1が 3
名、grade 2が 2名であった。急性期有害事象の grade 5と晩期有害事象の grade 3以上は認められなかっ
た。X線治療群の急性期有害事象は、grade 3が 5名（好中球減少 4名、消化管出血 1名）に認められた。
晩期有害事象は grade 3（十二指腸潰瘍）が 1名に認められた。急性期有害事象の grade 4以上と晩期有
害事象の grade 4以上は認められなかった。 
④予後因子 
全生存率と局所制御率について単変量解析した結果、放射線の種類（陽子線、X線）と総線量（50 GyE、
50 GyEを超える線量）が有意な因子であった。放射線の種類（陽子線、X線）においては、全生存率お
よび局所制御率ともに陽子線の方が X線に比べて有意な効果を認めた（p=0.045、p=0.002）。総線量にお
いては、全生存率および局所制御率ともに 50 GyEを超える線量の方が 50 GyEに比べて有意な効果を認
めた（p=0.002、p＜0.002）。サブグループ解析として、陽子線治療を実施した患者の照射線量を 50 GyE、
54～60 GyE、67.5 GyEの 3群に分けて解析したところ、生存期間中央値はそれぞれ 13.1ヶ月、28.4ヶ
月、42.5ヶ月、局所再発までの期間の中央値は局所再発例全体で 10.9ヶ月であったが、54 GyE以上で
は 36 ヶ月以上であった。温熱療法に関しては、温熱療法併用群は併用しなかった群に比べて有意差は
認められなかったなかったが、全生存率および局所制御率において改善傾向が認められた。 
 
（考 察） 
切除不能局所進行膵癌に対する化学療法併用放射線治療においては、X 線を使用した報告が多く、2
年の全生存率が 2.8～13%、中央値は 10.3～15.8ヶ月程度である。X線治療の中でも高精度な手法として
知られている強度変調放射線治療（intensity modulated radiotherapy：IMRT）でも、2年生存率 22～32.9%、
中央値は 15.3～22.6ヶ月である。著者は、本研究においても、X線治療群では、2年生存率が 11％、中
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央値が 10.6ヶ月程度であり、過去の研究と一致していることを示している。さらに、本研究における陽
子線治療群では、2年生存率が 50.8％、中央値が 25.6ヶ月であり、著者は、陽子線が持つ線量分布の優
位性により、これまで標準的な線量であった 50 GyEを超える線量投与を可能にし、切除不能局所進行
膵癌に対して化学療法併用陽子線治療が有効であることを示している。一方で、遠隔転移の頻度は、局
所再発ほどの改善は認められず、併用する薬剤の組合せや時期、陽子線の追加照射など、治療のプロト
コルを工夫する必要があることを示唆している。また、本研究では温熱療法の併用による有意な効果は
認められなかったが、治療中に生じる疼痛により加温が不十分であった症例が存在したことをその要因
にあげている。著者は、加温装置の改良によって疼痛を抑制しながら十分な加温が可能となれば、温熱
療法の併用が切除不能局所進行膵癌に対する化学療法併用陽子線治療プロトコルの一助になると考察
している。さらに、著者は治療の安全性についても検証している。観察期間中に、陽子線治療群の 19
名に急性期有害事象（grade3および grade4）を認めたものの、これらの有害事象が血液毒性のみであり、
その原因は陽子線治療よりも化学療法による可能性が高いと考察している。放射線治療で頻出する消化
管の急性期有害事象において grade 3以上は認められておらず、晩期有害事象でも grade 3以上は認めら
れていないことから、陽子線の利用が低侵襲かつ安全であることを明らかにしている。 
 
 
 
審査の結果の要旨 
（批 評） 
本研究は、切除不能局所進行膵癌に対する標準療法の 1つである化学放射線治療において、放射線の
種類（陽子線と X 線）、線量増加、さらには温熱療法を加えたときの、臨床成績、有害事象、および予
後因子に関する検討である。著者は、切除不能局所進行膵癌に対する化学療法併用放射線治療において
は、X線よりも陽子線を用いた方が、患者の全生存率と局所制御率を向上させると結論づけている。さ
らに、陽子線を用いた線量増加は、重篤な消化管の有害事象を抑えつつ、全生存率と局所制御率を改善
できることを明らかにしている。予後不良である膵癌の治療成績の向上が待たれている社会的背景から
鑑みると、極めて臨床的意義の高い研究であると評価できる。 
 
令和元年 7月 2日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
